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A doença de Alzheimer (DA) pode causar alterações hormonais, que diminuem a 
produção de melatonina, e reduz, assim, a neuroproteção e a homeostase bioenergética. 
Na DA os níveis de melatonina se encontram restritos, este hormônio poderia servir de 
estratégia terapêutica na DA. O objetivo do presente estudo foi identificar as alterações 
no conteúdo de glicogênio em resposta a indução experimental da DA e à suplementação 
com melatonina no músculo esquelético de ratos Wistar machos. O estudo foi aprovado 
pelo comitê de ética animal da Universidade Estadual do Ceará (n° 2214971/2017). 
Utilizou-se 24 ratos albinos da linhagem Wistar com 3-4 meses e peso médio de 250-300g, 
mantidos em condições padrões de biotério. Divididos em quatro grupos (n=6): SHAM-
SALINA (SS); SHAM-MELATONINA (SM); ALZHEIMER-SALINA (AS); e 
ALZHEIMER-MELATONINA (AM). Os animaisforam submetidos a uma cirurgia 
estereotáxica para injeção intrahipocampal de 400 pmol de β- amilóide 1-42 diluído em 
tampão fosfato salino. A melatonina foi administrada na dose de 1mg/kg/dia, via oral as 
18:00h durante 14 dias. Os animais foram eutanasiados após a administração anestésicos. 
O gastrocnêmio foi dissecado e pesado. Extraiu-se e quantificou-se o conteúdo de 
glicogênio do tecido muscular de acordo com Dubois (1956). Para a análise estatística os 
valores foram expressos em média±erro padrão da média, análise de variância (ANOVA 
one way) e pós-teste de Tukey. O conteúdo de glicogênio muscular do grupo AS aumentou 
significativamente em relação ao grupo SS, e os grupos SM e AM obtiveram uma redução 
significativa em relação aos grupos SS e AS, respectivamente. 
 





Alzheimer's disease (AD) can cause hormonal changes that decrease melatonin 
production, thereby reducing neuroprotection and bioenergetic homeostasis. In AD 
melatonin levels are restricted, this hormone could serve as a therapeutic strategy in AD. 
The aim of the present study was to identify changes in glycogen content in response to 
experimental AD induction and melatonin supplementation in the skeletal muscle of male 
Wistar rats. The study was approved by the animal ethics committee of the State 
University of Ceará (No. 2214971/2017). Twenty four 3-4 month old Wistar albino rats, 
with an average weight of 250-300g, were maintained under standard vivarium 
conditions. Divided into four groups (n = 6): SHAM-SALINA (SS); SHAM-
MELATONIN (SM); ALZHEIMER-SALINA (AS); and ALZHEIMER-MELATONIN 
(AM). The animals  underwent stereotactic surgery for intrahipocampal injection of 400 
pmol amyloid 1-42 diluted in phosphate buffered saline. Melatonin was administered at 
a dose of 1mg / kg / day orally at 18:00 for 14 days. The animals were euthanized after 
anesthetic administration. The gastrocnemius was dissected and weighed. The glycogen 
content of muscle tissue was extracted and quantified according to Dubois (1956). For 
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statistical analysis the values were expressed as mean ± standard error of the mean, one 
way ANOVA and Tukey post-test. Muscle glycogen content in group AS increased 
significantly in relation to group SS, and groups SM and AM obtained a significant 
reduction in relation to groups SS and AS, respectively. 
 
 




A Doença de Alzheimer (DA) é uma doença neurológica causada pela degradação 
das células neuronais, devido a uma disfunção que envolve o acúmulo da proteína 𝛽-
amilóide e a fosforilação da proteína Tau (SELKOE, 1997). O numero de idosos no Brasil 
tem aumentado, a proporção de indivíduos com idade igual ou superior a 60 anos cresceu 
de 6% em 1975 para 7,9% em 2000, estimando-se que chegue a 15,4% em 2025 
(IZQUIERDO, 2002). 
Segundo relatório da Associação de Alzheimer (2011), a DA é a sexta maior causa 
de mortes nos Estados Unidos. Para o ano de 2050, estão previstos de 11 a 16 milhões de 
portadores dessa doença. Todavia, o número de novos casos em 2015 foi de 9,9 milhões, 
o que implica um novo caso a cada três segundos (MARTIN et al., 2015). A incidência é 
de 1.275 novos casos por ano a cada 100.000 pessoas com mais de 65 anos de idade 
(QUERFURTH; LAFERLA, 2010; WHO, 2014). 
Na DA os mecanismos celulares dos neurônios são afetados pelas disfunções 
causadas pela proteína 𝛽-amilóide, e, consequentemente, pode-se desencadear apoptose 
neuronal que reflete diretamente no sistema cognitivo motor (BARASNEVICIUS, 2002). 
Outras teorias também envolvem a causa da DA, por exemplo, a “Diabetes Tipo 3”, em 
que a região celular dos neurônios possui menos receptores de insulina na região cerebral 
do indivíduo com a DA (DIEHL; MULLINS; KAPOGIANNIS, 2016). 
Diante disso, evidências indicam uma forte ligação entre o diabetes do tipo 2 e a 
doença de Alzheimer (DIEHL; MULLINS; KAPOGIANNIS, 2016), o diabetes causa 
neurodegeneração induzindo mudanças na função e na estrutura vascular, no 
metabolismo da glicose, na sinalização celular da insulina, bem como modificações no 
metabolismo da proteína beta-amiloide, enquanto a doença de Alzheimer além das 
consequências já descritas é acompanhada por disfunção mitocondrial e alterações nas 
sinapses neuronais e não tem seu papel elucidado quanto a glicemia sistêmica, entretanto 
sendo chamada por alguns autores de diabetes tipo 3, em virtude da disfunções no 
metabolismo da glicose no encéfalo, como citado anteriormente. 
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A hipoglicemia é uma das principais condições encontradas durante o tratamento 
de pacientes com diabetes e também pode contribuir com a neurodegeneração, o diabetes 
ou simplesmente alterações no metabolismo da glicose e a doença de Alzheimer podem 
cooperar entre si no processo de neurodegeneração cerebral e alterações sistêmicas 
(SHINOHARA; SATO, 2017). Sugere-se que outros fatores são afetados pela DA, tais 
como alterações hormonais, por exemplo, diminuição da produção de melatonina, que 
reduz, também, a neuroproteção proveniente da melatonina (HARDELAND; 
RODRIGUEZ, 1995; LIMA et al., 2005). 
A glândula pineal é responsável pela secreção e liberação do hormônio melatonina 
(N- acetil-5-metoxitriptamina), isolada e caracterizada entre 1958 e 1959, o perfil deste 
hormônio no plasma reflete de forma confiável a atividade deste órgão (CLAUSTRAT et 
al., 2005). A melatonina é sintetizada a partir do aminoácido triptofano o qual sofre a ação 
da triptofanohidroxilase sendo então convertido em 5-Hidroxitriptofano. Este sofre a ação 
da descarboxilase de 1- aminoácido aromático sendo convertido em serotonina. Por sua 
vez a serotonina é acetilada, sendo convertida em N-acetilserotonina pela AANAT 
(arilalquilamina N-acetiltransferase). Por fim, a N-acetilserotonina tem o grupamento 
hidroxila trocado por metil pela ação da hidroxindoloxi-metiltransferase (HIOMT) dando 
origem a melatonina (CIPOLLA-NETO et al., 1992). 
A melatonina é responsável por parte do mecanismo homeostático do corpo e 
serve como referência para a detecção do ciclo claro e escuro. A melatonina é secretada 
por células endócrinas da glândula pineal, estrutura que se localiza na linha media do 
cérebro ficando logo acima da comissura posterior. É também conhecida como hormônio 
da escuridão, uma vez que sua produção é exclusivamente no período noturno e 
proporcional ao tempo de escuridão (CIPOLLA-NETO et al., 1992). 
Outra caracteristica importante deste hormônio é sua classificação como uma 
indolamina (N-acetil-S-metoxitriptamina), derivada do aminoácido triptofano, a 
presenças dos grupamentos acetil e metoxi conferem à molécula, respectivamente, 
hidrossolubilidade e lipossolubilidade, ou seja, no seu conjunto, anfilicidade. Graças a 
essas características próprias de solubilidade, a melatonina pode atingir todos os 
compartimentos do organismo, atravessando, inclusive, as membranas celulares e de 
organelas de forma a poder interagir com vários sistemas funcionais celulares, como a 
mitocôndria e a barreira hemato-encefálica (CRESPO et al., 2010). 
A melatonina tem um papel proposto no processo de envelhecimento 
(PIERPAOLI, 1991), sendo sua diminuição de secreção durante este processo, assim 
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como de outros hormônios, bem documentada (DORI et al., 1994), as atenuações mais 
profundas são relatadas em populações com demência (MISHIMA et al., 1994). Bubenik 
& Konturek, 2011, consideram essa diminuição fisiológica como um fator de risco para 
várias doenças neurodegenerativas, inclusive o Alzheimer, nesta, especialmente em 
comparação com outros tipos de demências, os níveis de melatonina apresentam 
decremento (HARDELAND, 2012). 
No tocante a neuroproteção, experiências in vitro, demonstraram que culturas com 
características de apoptose tratadas com melatonina, tem a morte atenuada, isto em 
modelos de DA que incluíam neurônios do hipocampo, células PC12, Células BV2 de 
microglias de camundongos e células C6 de astroglioma de rato (FENG; ZHANG, 2004; 
JANG et al.,2005). 
Com o avanço da idade os níveis de melatonina decaem progressivamente, 
variando de um indivíduo para outro, essa redução pode ter várias causas: deterioração 
progressiva do sistema nervoso central (SNC), dificuldade na transmissão neuronal para 
a pineal (comumente observada em doenças neurodegenerativas) e calcificação da 
glândula pineal. A melatonina também decai ocorre em patologias neurológicas, 
condições estressantes, câncer, distúrbios endócrinos e metabólicos, além de hábitos 
diários como a alteração do ciclo claro-escuro (HARDELAND, 2012). 
Posto que é na DA que os níveis de melatonina se encontram restritos mesmo em 
comparação às demais doenças senis é plausível a ideia de que este hormônio poderia 
servir de estratégia terapêutica na DA, não obstante a mesma desempenha um papel 
fundamental na homeostasia do organismo, propriedades que lhe conferem este título são 
as de antioxidante, antiinflamatório e anti-apoptóticos (FERREIRA, 2010), outrossim a 
patologia apresenta também disfunção do relógio circadiano e processos inflamatórios, 
circunstancias sobre as quais a melatonina exerça influência (HARDELAND, 2012). 
É necessário usar um modelo animal quando as limitações para se investigar uma 
doença humana podem envolver aspectos éticos ou inerentes à própria doença e ao modo 
de investigação, assim o modelo pela indução de ß-amiloide atende aos requisitos por 
permitir o estudo dos fenômenos biológicos ou de comportamento do animal, induzir um 
processo patológico espontâneo que pode ser investigado, e apresentar o fenômeno, em 
um ou mais aspectos, semelhante ao fenômeno em seres humanos (RUSSELL, 2001; 
SALÉN, 1995). 
Diante disso, o objetivo do presente estudo foi identificar e elucidar as alterações 
bioquímicas no conteúdo de glicogênio em resposta a indução experimental do Alzheimer 
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2.1 ANIMAIS E COMITÊ DE ÉTICA 
O estudo foi aprovado pelo comitê de ética animal da Universidade Estadual do 
Ceará registrado sob o número 2214971/2017, e realizado no Laboratório de Bioquímica 
e Expressão Gênica do Instituto Superior de Ciências biomédicas. Utilizou-se 24 ratos 
(machos) albinos da linhagem Wistar com 3-4 meses de vida e peso médio de 250-300g. 
Os animais foram mantidos com livre acesso à água filtrada e ração, e mantidos a 
temperatura média de 24±2°C, obedecendo ao ciclo claro-escuro de 12h/12h (destacando 
que a condição é importante para a avaliação da melatonina). Todos os esforços foram 
feitos para minimizar o sofrimento dos animais assim como o número de animais 
utilizados em acordo com as diretrizes da Sociedade Brasileira de Ciência em Animais de 
Laboratório (SBCAL/COBEA) e normas internacionais (Guide for care and use of 
laboratory animals - NIH publication 85-23, revised 1985). 
Os animais foram divididos em quatro grupos (n=6): Grupo SHAM SALINA (SS) 
que tiveram o cérebro operados para indução de Alzheimer (apenas com salina), e 
receberam salina via oral; Grupo SHAM MELATONINA (SM) que, por sua vez, 
receberam melatonina diluída em salina; Grupo ALZHEIMER SALINA (AS) em que os 
animais induzidos ao Alzheimer receberam salina via oral; E o grupo ALZHEIMER 
MELATONINA (AM) em que os animais induzidos ao Alzheimer que receberam 
melatonina. 
 
2.2 INDUÇÃO EXPERIMENTAL AO ALZHEIMER 
O peso dos animais foi aferido antes e após o experimento. Os animais com peso 
entre 250 e 300 gramas foram inclusos na etapa inicial do estudo. Para fins de controle 
do ganho perca de massa corpórea causada pelo Alzheimer e suplementação por 
melatonina. A aferição do peso também teve por objetivo calcular a dose de anestésico e 
dose do suplemento utilizados neste estudo. 
Os animais foram submetidos a uma cirurgia estereotáxica para injeção intrahipocampal 
de 400 pmol de β-amilóide 1-42 em um volume de 0,5 L de tampão fosfato salino 
(PBS). Para a indução ao Alzheimer, o agregado β-amilóide foi preparado a partir de uma 
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solução de amilóide-β1-42 (Sigma-Aldrich, Inc.) em solução salina (1ug/uL) com pH 7,4. 
A solução foi incubada a 37°C durante 3 dias para formar o agregado β-amilóide e 
armazenada a 70°C. Os animais foram anteriormente anestesiados com a associação de 
Ketamina (100 mg / kg) e Xilasina (10 mg/kg) via intraperitoneal e fixados em 
estereotáxico (Insight Ltda). Em seguida, foi realizada a tricomia craniana e incisão 
sagital para expor o bregma no cérebro. A agulha foi então introduzida no cérebro a uma 
velocidade de 0,8 mm / min e, em seguida, mantida no lugar durante 2 minutos antes de 
injeção (ZHOU et al., 2014). Posteriormente, o agregado Aβ foi infundido (1uL/3min), 
bilateralmente intracerebroventricular, utilizando uma agulha de calibre 27 ligada a uma 
micro seringa (Hamilton) com a ajuda do aparelho de estereotáxia nas coordenadas: AP: 
0,8 mm ao bregma; LL: 1,5 mm e DV: 3,6 milímetros abaixo da superfície do cérebro 
(PAXINOS & WATSON, 2009). Após a injeção, a agulha é deixada para repousar no 
local durante 5 min e em seguida, retirada a uma taxa de 0,4mm/min, para assegurar a 
adequada difusão (ZHOU et al., 2014). O volume total de injeção intracerebroventricular 
(ICV) foi de 10ul de agregado Aβ bilateralmente (5uL) (ZHANG et al., 2015). Após o 
procedimento cirúrgico realiza-se a sutura, assepsia com álcool iodado e administrado 
solução salina (1mL, subcutâneo) para evitar a desidratação. Posteriormente os ratos são 
alojados e observados durante 7 dias para verificar o desenvolvimento dos sintomas de 
DA e recuperassem, durando mais 14 dias até o sacrifício, realizando-se antes o teste 
comportamental de labirinto aquático de Morris. 
 
 
2.3 ADMINISTRAÇÃO DE MELATONINA, SACRIFÍCIO E COLETA DE TECIDOS 
A melatonina (Sigma, Chemical Co) foi administrada na dose de 1mg / kg/ dia, 
diluída em salina (1:1) (WU et al., 2011), via oral por gavagem aos ratos Wistar machos 
no início da noite (18:00) durante 14 dias, a metodologia também foi utilizada nos grupos 
salina, porém sem a presença de melatonina, administrando-se apenas salina via oral no 
volume calculado pelo peso, para a suposta dose da solução anteriormente citada, caso 
essa houvesse melatonina diluída. 
Após 24h da última dose administrada os animais foram eutanasiados por 
decapitação após a administração da associação de Ketamina (100 mg / kg) e Xilasina (10 
mg/kg) via intraperitoneal. Os animais foram então dissecados e os tecidos de interesse 
do estudo foram removidos, pesados e armazenados em nitrogênio líquido para 
posteriores análises. 
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2.4 ANÁLISE DE GLICOGÊNIO 
Visando determinar os efeitos do acumulo da proteína amilóide e ação da 
melatonina no metabolismo sistêmico dos carboidratos, analisamos as variações do 
acúmulo de glicogênio 
nos grupos. A quantidade de massa muscular branca de corpo representa estoque 
substancial de glicogênio, aproximadamente vinte vezes maior do que o do fígado 
(MOYES & WEST, 1995), assim o tecido utilizado para as análises foi o gastrocnêmio 
branco dos animais, o glicogênio foi determinado conforme descrito por Bidinotto et al. 
(1997). 
O músculo esquelético branco foi pesado (100mg), e posteriormente, se extraiu o 
conteúdo de glicogênio do tecido muscular por meio de digestão alcalina, momento que 
o músculo é submerso em hidróxido de potássio 30% e aquecido a 100°C. A digestão 
alcalina evita degradação da glicose, proveniente do glicogênio. Posteriormente realizou-
se a precipitação de carboidratos. Então, foi necessário separar a glicose por meio de 
precipitação com sulfatos (Na2SO4, saturado) em meio alcóolico. Ao se adicionar etanol 
(Τ=95%) um precipitado surge, permitindo a separação por centrifugação, suspende-se o 
centrifugado com água destilada morna (Bidinotto et al., 1997). E por fim, quantificou-se 
a glicose, utilizando o método fenol-sulfúrico. O método consiste em adicionar fenol 
(Τ=5%) à solução contendo os carboidratos de interesse, e adicionar ácido sulfúrico 
concentrado (para análise), que promove uma redução dos carboidratos a furano. O furano 
possui uma cor característica, e absorve radiação na região do visível, com comprimento 
de onda de 490 nm. Por fim, necessita-se de uma curva padrão de glicose, que passa pelo 
método fenol sulfúrico, e gera uma função que descreve a relação entre concentração e 
absorbância de furano. A concentração de furano é diretamente proporcional ao conteúdo 
de glicose, consequentemente de glicogênio no músculo e fígado dos animais (DUBOIS 
et al., 1956). Os valores são expressos em mg/mg de tecido utilizado. 
 
 
2.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
Para a análise estatística os valores foram expressos em média ± erro padrão da 
média. Aplicou-se a análise de variância (ANOVA one way) para comparação dos 
grupos, e pós-teste de (post hoc) Tukey no software GraphPad Prism, e considerado 
estatisticamente significante os resultados que apresentaram probabilidade de ocorrência 
da hipótese nula menor que 5% (p<0,05). 
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Massa corporal dos animais do experimento 
Antes do experimento Após o experimento 
 
SS 259,6±5,6g 318,2±8,9g*# 
SM 260,4±3,3g 302,3±3,3g* 
AS 260,9±3,1g 299,1±8,8g* 
AM 258,3±5,7g 304,5±6,1g* 
 
 
Tabela 1: Massa corporal dos animais do experimento. SS= Sham Salina, SM= Sham 
Melatonina, AS= Alzheimer Salina, AM= Alzheimer Melatonina. Valores expressos em g. O (*) 
indica diferença significativa em relação ao mesmo grupo no início dos procedimentos (p<0,05), (#) 
indica diferença entre os grupos no mesmoperíodo de pesagem. FONTE: Próprio autor. 
 
Na tabela 1 observa-se, para os diferentes grupos, os seguintes valores para a 
massa corporal dos animais do estudo (em g). Após a classificação e distribuição dos 
animais em seus respectivos grupos, foi realizada a pesagem dos mesmos, não sendo 
constatada nenhuma diferença estatística entre os grupos antes do experimento. 
Todavia, ao final do tratamento de aproximadamente quatro semanas, foi identificado 
diferenças estatísticas entre os grupos SS apresentando valor de massa corporal 
superior aos grupos SM, AS e AM. No entanto, foi encontrado aumento significativo 
em todos os grupos quando comparado o peso inicial com o peso final (p<0,05) (Tabela 
1). 
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Gráfico 1: Concentração de glicogênio muscular. Descrição na página seguinte. 
Gráfico 1: Concentração de glicogênio muscular. SS= Sham Salina, SM= Sham Melatonina, AS= 
Alzheimer Salina, AM= Alzheimer Melatonina. Valores expressos em mg de glicogênio/100mg de 
músculo. 




No gráfico 1 observa-se, para os diferentes grupos, os seguintes valores para a 
quantificação de glicogênio (em mg glicogênio/100 mg de musculo): SS=1,1717±0,0384 
mg; SM=0,6780±0,0456 mg; AS=1,9933±0,0433 mg; AM=1,3050±0,0618 mg. Para a 
porção branca do gastrocnêmio foi contatada diferença significativa em que p<0,0001 
(****), utilizando ANOVA one way post hoc Tukey. Os diferentes grupos foram 
analisados e observa- se um aumento significativo (p<0,0001) no conteúdo de glicogênio 
muscular para o grupo AS em relação ao grupo SS. Em contrapartida, o grupo SM obteve 
uma redução significativa (p<0,0001) em relação ao grupo SS, enquanto o grupo AM 
obteve uma redução significativa (p<0,0001) em relação ao grupo AS. 
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Gráfico 2: Massa total do gastrocnêmio. SS= Sham Salina, SM= Sham Melatonina, AS= Alzheimer 
Salina, AM= Alzheimer Melatonina. Valores expressos em g. FONTE: Próprio autor. 
 
         No gráfico 2 observa-se os seguintes valores para a massa do músculo 
gastrocnêmico dos animais do estudo (em g): SS=1,5193±0,0892 g; SM=1,3833±0,0636 
g; AS= 1,3581±0,0464 g; AM=1,2582±0,1536 g. Também não foram observadas 




         O grupo com Alzheimer (AS), obteve valor significativamente maior na 
concetração de glicogênio quando comparado com os demais grupos (Gráfico 1). Alguns 
estudos sugerem a influência do Alzheimer na enzima glicogênio sintase quinase 3 
(GSK3). GSK3 é uma serina- treonina quinase multifuncional, originalmente identificada 
como enzima reguladora do metabolismo do glicogênio (BALARAMAN et al, 2006; 
PEINEAU et al, 2008). Está presente em vários sistemas biológicos (FORDE e DALE, 
2007) e influencia mecanismos de sinalização celular, controle metabólico, 
embriogênese, morte celular, oncogênese, organização do citoesqueleto e controle 
transcricional (BALARAMAN et al, 2006). 
           Sua atividade é favorecida por níveis fisiológicos de cálcio e por mensageiros da 
cascata de apoptose (KAYTOR e ORR, 2002), um trabalho de Torres em 2009, sugere 
que GSK3 sinaliza algumas alterações biológicas que ocorrem na progressão para a 
demência na DA, desta forma diante da dificuldade para se estabelecer com precisão o 
diagnóstico clínico da DA, sobretudo nas fases iniciais da doença, a identificação de 
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biomarcadores é particularmente importante, principalmente em tecidos periféricos, 
indicando que a progressão da pesquisa desta relação pode trazer benefícios neste sentido. 
Ao analisar o peso dos animais antes do início (Tabela 1) do experimento não se observou 
diferença significativa entre os quatro grupos inicialmente, o que pode retratar uma 
homogeneidade entre os grupos quanto ao desenvolvimento dos animais. Ressaltando que 
os animais do estudo são jovens, então nessa faixa de idade os animais desenvolveram de 
maneira proporcional. 
             Entretanto, há diferença entre os grupos no peso final, trabalho de Ferreira em 
2015 já sugeriria essa alteração no ganho de peso dos animais suplementados com 
melatonina (SM e AM), ocasionando perda de peso. Os animais induzidos a Doença de 
Alzheimer (AS) também apresentaram peso final inferior ao controle, esses resultados 
vão de encontro com diversos estudos na literatura (FARLOW et al., 2013; ALBANESE 
et al., 2013), contudo estes trabalhos são relacionados a perda de peso em pacientes 
humanos com DA, sem registro em modelo animal. Por fim, não se observou diferença 
siginificativa no peso do músculo gastrocnêmio (Gráfico 2), apesar de uma tendência no 
grupo AM a redução, não implicando necessárimanete em atrofia múscular. 
            Quando se observa os valores para o conteúdo de glicogênio para os grupos SM e 
AM, quando comparados, respectivamente, com os grupos SS e AS, observa-se uma 
redução significativa no conteúdo de glicogênio (Gráfico 1). Os valores do grupo AS 
voltam aos níveis basais equiparando-se ao grupo SS. Esses efeitos podem ser 
consequência da inibição pela melatonina de fatores que ativam as vias apoptóticas em 
tecidos periféricos causados pela DA. (FENG; ZHANG, 2004), 
             Os efeitos anti-apoptóticos da melatonina foram altamente reproduzíveis e foram 
corroboradas por vários métodos. Além disso, a melatonina efetivamente suprimida em 
pinealectomia e suplementada inibia a formação de óxido nítrico induzida por amilóide 
1-42, (astrócitos de ratos) e impedira a sobrecarga de cálcio intracelular induzida por 
amilóide 1-40 (In vitro) (FENG; ZHANG, 2004; FORLONI, 1996). A DA, se caracteriza 
como a doença senil onde ocorre a maior redução dos níveis de melatonina, este e as 
características inerentes a este hormônio, reforçam a idéia de que a melatonina poderia 
servir de estratégia terapêutica na DA, ademais esta apresenta também disfunção do 
relógio circadiano e processos inflamatórios (HARDELAND, 2012). 
             A DA também interfere no metabolismo normal do SNC, a melatonina parece 
influenciar a função de hormônios relacionados a reações energéticas, assim foi 
constatado que animais pinealectomizados desenvolvem um quadro de resistência a 
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insulina causando uma dessincronização dos eventos metabólicos, fazendo com que esses 
animais percam a capacidade de responder a uma sobrecarga de glicose (LIMA et al., 
1998) e que a reposição terapêutica com melatonina pode ser eficaz na recuperação de 
quadro do animal pinealectomizado (MARTINS et al., 1998). 
            Uma vez que a melatonina é uma substância com múltiplas funções no organismo, 
a ausência, ou redução desta implica em gradual perda na proteção antioxidante, efeito 
anti- inflamatório, metabólicos, imunológico e possivelmente anti-apoptóticos exercido 
por ela (HARDELAND et al., 2011), a capacidade da melatonina em atuar sobre os 
radicais livres, a facilidade e rapidez com que essa molécula atravessa a barreira 
hematoencefálica após administração oral (TAN et al., 1993) a torna uma candidata para 
experimentos que envolvam a proteção do sistema nervoso central. Porém, mais estudos 
sobre seus efeitos periféricos, assim como os efeitos da DA, devem ser alcançados e 
futuramente implicações mais precisas podem dar alternativas com custo mais baixos, e 
até mesmo menos invasivas, para um diagnóstico prévio da DA. 
 
 
5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
A doença de Alzheimer demonstrou um aumentou no conteúdo de glicogênio e 
diminuição na massa corporal dos animais. A suplementação de melatonina reduziu o 
peso dos animais, porém, foi capaz de reverter efeitos periféricos no conteúdo de 
glicogênio do músculo esquelético de ratos Wistar. Há uma possível relação entre a 
doença de Alzheimer e vias bioenergéticas impactando no armazenamento de glicose, 
possivelmente como uma defesa das células. Assim como há uma possível relação entre 
a suplementação de melatonina e vias bioenergéticas de animais com a doença de 
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